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Introduzione
L’acronimo GIST (Gastro-Intestinal Stromal Tu-
mors) si riferisce a neoplasie del tratto gastrointestina-
le, di tipo mesenchimale (tumori non epiteliali), la cui
origine non può essere ricondotta ai comuni compo-
nenti connettivali del tubo digerente (fibroblasti, cel-
lule muscolari lisce, cellule di Schwann). Negli ultimi
anni questi tumori sono stati al centro di numerosi
studi per quanto concerne la loro istogenesi, i criteri
diagnostici, i fattori prognostici ed il loro trattamento.
Fino agli anni Ottanta i tumori mesenchimali del
tratto gastrointestinale erano considerati come delle
neoplasie ad origine dal tessuto muscolare liscio e clas-
sificati come leiomiomi, leiomiosarcomi o leiomiobla-
stomi (1-3). Studi successivi di microscopia elettroni-
ca e di immunoistochimica rivelarono una differenzia-
zione di queste neoplasie verso il tessuto muscolare li-
scio meno evidente rispetto a quella osservata per i tu-
mori muscolari lisci di altri organi (per esempio, i leio-
miomi dell’utero), finché nel 1983 Mazur e Clark in-
trodussero il termine “stromal tumor” riconoscendo
queste neoplasie come una nuova entità anatomo-pa-
tologica tra i comuni tumori mesenchimali (4).
Ulteriori studi hanno evidenziato somiglianze ul-
trastrutturali e immunoistochimiche tra le cellule di
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Pur essendo delle neoplasie molto rare, i GIST costituiscono i più fre-
quenti tumori di origine mesenchimale del tratto gastrointestinale e ven-
gono identificati come delle neoplasie dotate di caratteristiche istologiche
ed immunoistochimiche proprie tali da differenziarle da altre neoplasie di
origine muscolare o nervosa. Questi tumori sono stati oggetto di numero-
se pubblicazioni in letteratura circa l’istogenesi, i criteri diagnostici, la
prognosi e ed il loro trattamento.
La scoperta che tali neoplasie esprimono la proteina Kit non solo ha
fornito un marcatore immunoistochimco per la diagnosi, ma ha consen-
tito anche di individuare un trattamento medico specifico. Lo straordina-
rio interesse che questa patologia sta suscitando nella letteratura interna-
zionale ci ha indotti, stimolati dal riscontro di cinque casi negli ultimi 2
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rm
in
al
e
m
an
ua
le
.
L’
es
am
e
is
to
lo
gi
co
de
fin
it
iv
o
ha
de
po
st
o
pe
r
G
IS
T
de
lp
ic
co
lo
in
te
st
in
o
co
n
at
ti
vi
tà
m
it
ot
ic
a
in
fe
ri
or
e
a
5
m
it
os
ip
er
50
H
PF
.L
e
in
da
gi
ni
im
m
un
oi
st
oc
hi
m
ic
he
ha
nn
o
m
os
tr
at
o
un
a
m
ar
ca
ta
po
si
-
ti
vi
tà
pe
r
C
D
11
7/
K
it
e
vi
m
en
ti
na
,d
eb
ol
e
po
si
ti
vi
tà
pe
r
ac
ti
na
-M
L
e
po
si
ti
vi
tà
fo
ca
le
pe
r
pr
ot
ei
na
S1
00
.
La
pa
zi
en
te
,c
ha
ha
av
ut
o
un
de
co
rs
o
po
st
op
er
at
or
io
re
go
la
re
,
ri
su
lta
a
26
m
es
id
al
l’i
nt
er
ve
nt
o
lib
er
a
da
m
al
at
ti
a
ai
co
nt
ro
lli
cl
i-
ni
co
-s
tr
um
en
ta
li.
C
as
o
n.
4
C
.M
.,
79
an
ni
,d
is
es
so
m
as
ch
ile
,a
ff
et
to
da
ip
er
te
ns
io
ne
ar
te
-
ri
os
a
in
tr
at
ta
m
en
to
m
ed
ic
o
do
m
ic
ili
ar
e,
gi
un
ge
al
la
no
st
ra
os
se
r-
va
zi
on
e
pe
r
un
qu
ad
ro
cl
in
ic
o,
in
so
rt
o
da
du
e
gi
or
ni
,c
ar
at
te
ri
zz
a-
to
da
do
lo
ri
ad
do
m
in
al
id
iff
us
ic
on
al
vo
ch
iu
so
a
fe
ci
e
ga
s.
L’
es
a-
m
e
ob
ie
tt
iv
o
ev
id
en
zi
a
un
pa
zi
en
te
di
si
dr
at
at
o
co
n
ad
do
m
e
di
st
es
o
co
n
ru
m
or
ip
er
is
ta
lti
ci
di
ti
m
br
o
m
et
al
lic
o.
U
na
ra
di
og
ra
fia
di
re
t-
ta
de
ll’
ad
do
m
e
ev
id
en
zi
a
di
ff
us
il
iv
el
li
id
ro
ae
re
in
el
te
nu
e
se
nz
a
ar
ia
lib
er
a
in
ca
vi
tà
pe
ri
to
ne
al
e.
D
op
o
gl
i
op
po
rt
un
i
es
am
i
pr
eo
pe
ra
to
ri
,
il
pa
zi
en
te
vi
en
e
so
t-
to
po
st
o
ad
in
te
rv
en
to
ch
ir
ur
gi
co
ur
ge
nt
e
di
la
pa
ro
to
m
ia
es
pl
or
at
i-
va
ch
e
ev
id
en
zi
a
un
a
ne
op
la
si
a
oc
cl
ud
en
te
de
ls
ig
m
a
de
ld
ia
m
et
ro
di
4
cm
.
V
ie
ne
es
eg
ui
ta
un
a
re
se
zi
on
e
de
l
si
gm
a
co
n
co
nf
ez
io
na
-
m
en
to
di
co
lo
st
om
ia
te
rm
in
al
e
se
co
nd
o
H
ar
tm
an
n.
L’
es
am
e
an
at
om
op
at
ol
og
ic
o
m
ac
ro
sc
op
ic
o
de
l
pe
zz
o
op
er
at
o-
ri
o
ha
ev
id
en
zi
at
o,
ol
tr
e
al
la
ne
of
or
m
az
io
ne
de
ls
ig
m
a
(a
de
no
ca
rc
i-
no
m
a
al
lo
st
ad
io
B
se
co
nd
o
D
uk
es
),
un
a
pi
cc
ol
a
le
si
on
e
so
lid
a
no
-
du
la
re
,
in
tr
am
ur
al
e,
in
pr
os
si
m
it
à
de
lm
ar
gi
ne
pr
os
si
m
al
e
di
re
se
-
zi
on
e,
de
ld
ia
m
et
ro
di
0.
5
cm
,c
he
è
ri
su
lta
ta
es
se
re
un
G
IS
T
(i
m
-
m
un
oi
st
oc
hi
m
ic
a
po
si
ti
va
pe
r
C
D
11
7/
K
it
)c
on
in
di
ce
m
it
ot
ic
o
in
-
fe
ri
or
e
a
5
m
it
os
ip
er
50
H
PF
.
Il
de
co
rs
o
po
st
op
er
at
or
io
è
st
at
o
re
go
la
re
e,
a
10
m
es
id
al
l’i
n-
te
rv
en
to
,i
lp
az
ie
nt
e
è
st
at
o
so
tt
op
os
to
ad
in
te
rv
en
to
ch
ir
ur
gi
co
di
ri
ca
na
liz
za
zi
on
e
in
te
st
in
al
e.
G
li
es
am
ic
lin
ic
o-
st
ru
m
en
ta
li
es
eg
ui
ti
a
24
m
es
id
al
pr
im
o
in
te
rv
en
to
ch
ir
ur
gi
co
no
n
do
cu
m
en
ta
no
re
ci
di
-
va
lo
ca
le
o
a
di
st
an
za
.
C
as
o
n.
5
D
.D
.,
55
an
ni
,d
is
es
so
m
as
ch
ile
.N
es
su
na
pa
to
lo
gi
a
de
gn
a
di
no
ta
al
l’a
na
m
ne
si
.I
n
se
gu
it
o
a
di
st
ur
bi
de
lla
ca
na
liz
za
zi
on
e
in
te
st
i-
na
le
e
an
em
ia
di
re
ce
nt
e
in
so
rg
en
za
(H
b
12
.5
g/
dl
)
vi
en
e
so
tt
op
o-
st
o
ai
se
gu
en
ti
es
am
ic
lin
ic
o-
st
ru
m
en
ta
li:
-
E
G
D
S
e
pa
nc
ol
on
sc
op
ia
,
ch
e
no
n
m
os
tr
an
o
pa
to
lo
gi
e
di
ri
lie
vo
;
-
ec
og
ra
fia
de
ll’
ad
do
m
e,
ch
e
ev
id
en
zi
a
un
a
ne
of
or
m
az
io
ne
ov
al
ar
e,
ip
os
on
ic
a,
di
as
pe
tt
o
di
so
m
og
en
eo
,
de
l
di
am
et
ro
di
ci
rc
a
5-
6
cm
,v
er
os
im
ilm
en
te
ad
or
ig
in
e
da
un
’a
ns
a
di
-
gi
un
al
e,
co
n
fe
ga
to
lib
er
o
da
le
si
on
if
oc
al
i;
-
T
C
ad
do
m
e,
ch
e
ev
id
en
zi
a
un
a
le
si
on
e
ov
al
ar
e
de
l
te
nu
e,
co
n
m
od
er
at
o
en
ha
nc
em
en
t,
de
ld
ia
m
et
ro
di
5
cm
.
Il
pa
zi
en
te
vi
en
e
qu
in
di
so
tt
op
os
to
a
la
pa
ro
to
m
ia
es
pl
or
at
iv
a
ch
e
ev
id
en
zi
a
un
a
le
si
on
e
in
tr
am
ur
al
e
de
lla
pa
re
te
di
gi
un
al
e,
ov
a-
la
re
,s
ol
id
a,
de
ld
ia
m
et
ro
di
5
cm
(F
ig
.1
).
V
ie
ne
es
eg
ui
ta
un
a
re
se
-
zi
on
e
di
gi
un
al
e
co
n
as
po
rt
az
io
ne
de
lm
es
o
al
la
ra
di
ce
e
co
nf
ez
io
na
-
m
en
to
di
an
as
to
m
os
it
er
m
in
o-
te
rm
in
al
e
m
an
ua
le
.
L’
es
am
e
is
to
lo
gi
co
de
fin
it
iv
o
(F
ig
.2
)
ha
de
po
st
o
pe
r
G
IS
T
de
l
pi
cc
ol
o
in
te
st
in
o
co
n
at
ti
vi
tà
m
it
ot
ic
a
in
fe
ri
or
e
a
5
m
it
os
i
pe
r
50
H
PF
.
L’
an
al
is
i
im
m
un
oi
st
oc
hi
m
ic
a
ha
m
os
tr
at
o
po
si
ti
vi
tà
pe
r
C
D
11
7/
K
it
,
vi
m
en
ti
na
e
ac
ti
na
-M
L
e
ne
ga
ti
vi
tà
pe
r
la
pr
ot
ei
na
S1
00
,d
es
m
in
a
e
C
D
34
.
A
12
m
es
id
al
l’i
nt
er
ve
nt
o
il
pa
zi
en
te
ri
su
lta
lib
er
o
da
m
al
at
ti
a
ai
co
nt
ro
lli
cl
in
ic
o-
st
ru
m
en
ta
li.
D
is
cu
ss
io
n
e
I
G
IS
T
so
no
i
pi
ù
co
m
un
i
tu
m
or
i
di
or
ig
in
e
m
e-
se
nc
hi
m
al
e
de
lt
ra
tt
o
ga
st
ro
en
te
ri
co
e
ve
ng
on
o
id
en
ti
-
fic
at
i
co
m
e
de
lle
ne
op
la
si
e
do
ta
te
di
ca
ra
tt
er
is
ti
ch
e
is
to
lo
gi
ch
e
ed
im
m
un
oi
st
oc
hi
m
ic
he
pe
cu
lia
ri
ta
li
da
di
ff
er
en
zi
ar
le
da
al
tr
e
ne
op
la
si
e
di
or
ig
in
e
m
us
co
la
re
o
ne
rv
os
a
(8
,
9)
.
So
no
tu
m
or
i
ra
ri
la
cu
i
in
ci
de
nz
a
è
1.
1/
10
0.
00
0/
an
no
(1
0)
.I
ls
es
so
m
as
ch
ile
è
le
gg
er
m
en
-
te
pi
ù
in
te
re
ss
at
o
ri
sp
et
to
al
se
ss
o
fe
m
m
in
ile
e
al
m
o-
m
en
to
de
lla
di
ag
no
si
la
m
ag
gi
or
pa
rt
e
de
i
pa
zi
en
ti
ha
un
’e
tà
co
m
pr
es
a
tr
a
40
e
80
an
ni
co
n
un
a
m
ed
ia
na
di
60
an
ni
(1
1,
12
).
Pu
ò
es
se
re
se
de
de
lla
ne
op
la
si
a
qu
al
si
as
i
se
gm
en
to
de
ll’
ap
pa
ra
to
ga
st
ro
in
te
st
in
al
e:
la
lo
ca
liz
za
zi
on
e
ga
st
ri
-
ca
(6
0%
)
è
la
pi
ù
fr
eq
ue
nt
e,
se
gu
it
a
da
l
te
nu
e
(2
0-
30
%
),
da
lr
et
to
(5
%
)
e
da
ll’
es
of
ag
o
(2
%
).
O
cc
as
io
na
l-
40
7
Tu
m
or
is
tr
om
al
ig
as
tr
oi
nt
es
tin
al
i:
ci
nq
ue
ca
si
cl
in
ic
ie
re
vi
sio
ne
de
lla
le
tte
ra
tu
ra
.
Fi
g.
1
-
G
IS
T
de
lt
en
ue
(c
as
o
n.
5)
.
Fi
g.
2
-
E
sa
m
e
is
to
lo
gi
co
:G
IS
T
de
lt
en
ue
co
n
at
tiv
ità
m
ito
tic
a
in
fe
ri
or
e
a
5
m
i-
to
si
pe
r
50
H
P
F
(c
as
o
n.
5)
.
m
en
te
(5
%
)s
on
o
st
at
id
es
cr
it
ti
G
IS
T
an
ch
e
in
al
tr
e
lo
-
ca
liz
za
zi
on
ia
dd
om
in
al
i,
co
m
e
l’a
pp
en
di
ce
,l
a
co
le
ci
st
i,
il
pa
nc
re
as
,i
lm
es
en
te
re
,l
’o
m
en
to
ed
il
re
tr
op
er
it
on
eo
(1
3)
.
La
re
ce
nt
e
sc
op
er
ta
(1
5)
di
ce
llu
le
IC
C
-s
im
ili
(K
it
-p
os
it
iv
e)
ne
lt
es
su
to
om
en
ta
le
su
gg
er
is
ce
ch
e
qu
e-
st
e
ce
llu
le
si
an
o,
in
re
al
tà
,p
iù
di
ff
us
e
di
qu
an
to
co
m
u-
ne
m
en
te
si
pe
ns
i.
I
G
IS
T
so
no
tu
m
or
i
m
es
en
ch
im
al
i
a
ce
llu
le
fu
sa
te
(7
0%
)
e/
o
ep
it
el
io
id
i
co
n
im
m
un
or
ea
tt
iv
it
à
po
si
ti
va
al
la
pr
ot
ei
na
K
it
ne
l9
5%
de
ic
as
i(
15
,3
8)
.L
a
pr
ot
ei
-
na
K
it
(i
lc
ui
an
ti
ge
ne
im
m
un
oi
st
oc
hi
m
ic
o
è
C
D
11
7)
è
un
a
gl
ic
op
ro
te
in
a
tr
an
sm
em
br
an
a,
co
di
fic
at
a
da
l
pr
ot
o-
on
co
ge
ne
c-
K
it,
do
ta
ta
di
at
ti
vi
tà
ti
ro
si
nc
hi
na
si
-
ca
.
È
es
pr
es
sa
da
lle
ce
llu
le
in
te
rs
ti
zi
al
i
di
C
aj
al
,
da
lle
ce
llu
le
de
l
si
st
em
a
em
op
oi
et
ic
o,
da
i
m
as
to
ci
ti
e
da
lle
ce
llu
le
ge
rm
in
al
i.
Il
le
ga
m
e
di
qu
es
ta
pr
ot
ei
na
co
n
il
su
o
lig
an
do
sp
ec
ifi
co
(s
te
m
ce
ll
fa
ct
or
)d
et
er
m
in
a
un
’a
u-
to
fo
sf
or
ila
zi
on
e
ch
e
in
du
ce
un
a
ca
sc
at
a
di
se
ga
li
in
tr
a-
ce
llu
la
ri
ch
e
co
nd
uc
on
o
al
la
re
pl
ic
az
io
ne
ce
llu
la
re
.
N
el
le
ce
llu
le
ne
op
la
st
ic
he
so
no
st
at
e
in
di
vi
du
at
id
iv
er
-
si
ti
pi
di
m
ut
az
io
ni
ch
e
co
di
fic
an
o
pe
r
pr
ot
ei
ne
K
it
al
-
te
ra
te
ch
e
in
du
co
no
un
a
re
pl
ic
az
io
ne
ce
llu
la
re
in
as
-
se
nz
a
de
ll
eg
am
e
co
n
il
pr
op
ri
o
lig
an
do
(1
6)
.
Il
tr
at
ta
m
en
to
de
i
G
IS
T
è
st
at
o
ri
vo
lu
zi
on
at
o
da
l-
l’i
nt
ro
du
zi
on
e
di
un
a
so
st
an
za
,
l’i
m
at
in
ib
m
es
ila
to
(G
liv
ec
®
),
gi
à
ut
ili
zz
at
a
pe
r
il
tr
at
ta
m
en
to
de
lla
le
uc
e-
m
ia
m
ie
lo
id
e
cr
on
ic
a
e
ca
pa
ce
di
in
ib
ir
e
se
le
tt
iv
am
en
-
te
l’a
tt
iv
it
à
ti
ro
si
nc
hi
na
si
ca
de
lla
pr
ot
ei
na
K
it
(1
7,
18
).
I
si
nt
om
id
ip
en
do
no
da
lle
di
m
en
si
on
ie
da
lla
lo
ca
-
liz
za
zi
on
e
de
lt
um
or
e.
N
el
30
%
de
ic
as
in
es
su
n
si
nt
o-
m
o
vi
en
e
de
sc
ri
tt
o
da
lp
az
ie
nt
e
e
il
tu
m
or
e,
di
pi
cc
ol
e
di
m
en
si
on
i
(m
en
o
di
2
cm
),
vi
en
e
sc
op
er
to
fo
rt
ui
ta
-
m
en
te
,
in
oc
ca
si
on
e
di
un
es
am
e
ra
di
ol
og
ic
o
o
di
un
in
te
rv
en
to
ch
ir
ur
gi
co
o
in
co
rs
o
di
un
es
am
e
au
to
pt
i-
co
(1
9)
.I
lc
as
o
n.
4
da
no
id
es
cr
it
to
è
un
es
em
pi
o
cl
as
-
si
co
di
re
pe
rt
o
oc
ca
si
on
al
e
di
G
IS
T
in
un
pa
zi
en
te
so
t-
to
po
st
o
ad
in
te
rv
en
to
ch
ir
ur
gi
co
pe
r
al
tr
a
ca
us
a.
Le
m
an
ife
st
az
io
ni
cl
in
ic
he
de
it
um
or
is
tr
om
al
ig
as
tr
oi
nt
e-
st
in
al
i
si
nt
om
at
ic
i
(d
ol
or
e,
sa
ng
ui
na
m
en
to
,
si
nt
om
i
os
tr
ut
ti
vi
,
di
st
ur
bi
de
l
tr
an
si
to
)
so
no
as
si
m
ila
bi
li
a
qu
el
le
de
gl
i
al
tr
i
tu
m
or
i
di
ge
st
iv
i.
A
l
m
om
en
to
de
lla
di
ag
no
si
le
le
si
on
i
pr
im
it
iv
e
ge
ne
ra
lm
en
te
ha
nn
o
un
di
am
et
ro
co
m
pr
es
o
tr
a
2
e
30
cm
e
is
in
to
m
is
on
o
do
-
vu
ti
ad
un
sa
ng
ui
na
m
en
to
pr
ov
oc
at
o
da
un
’u
lc
er
a
de
l-
la
m
uc
os
a
op
pu
re
al
l’e
ff
et
to
co
m
pr
es
si
vo
di
un
a
m
as
sa
ad
do
m
in
al
e
(1
3,
20
).
R
ec
en
te
m
en
te
M
ie
tt
in
en
et
al
.
ha
nn
o
pu
bb
lic
at
o
un
a
ca
si
st
ic
a
m
ol
to
am
pi
a
di
G
IS
T
de
llo
st
om
ac
o
(1
.7
56
ca
si
),
in
cu
ii
l5
4.
4%
de
ip
az
ie
nt
is
ie
ra
pr
es
en
-
ta
to
pe
r
si
nt
om
i
co
rr
el
at
i
a
sa
ng
ui
na
m
en
to
ga
st
ro
in
te
-
st
in
al
e
(p
iù
co
m
un
em
en
te
an
em
ia
m
a
an
ch
e
em
at
em
e-
si
e
m
el
en
a)
,
il
16
.8
%
pe
r
do
lo
re
ne
i
qu
ad
ra
nt
i
ad
do
-
m
in
al
is
up
er
io
ri
e
l’1
.7
%
pe
r
pe
rf
or
az
io
ne
o
al
tr
e
ca
us
e
di
ad
do
m
e
ac
ut
o
(2
1)
.N
el
pi
cc
ol
o
in
te
st
in
o,
se
gm
en
to
de
lt
ra
tt
o
ga
st
ro
in
te
st
in
al
e
pi
ù
di
ff
ic
ilm
en
te
es
pl
or
ab
ile
m
ed
ia
nt
e
i
ro
ut
in
ar
i
st
ru
m
en
ti
di
ag
no
st
ic
i,
un
sa
ng
ui
-
na
m
en
to
pu
ò
po
rt
ar
e
ad
an
em
iz
za
zi
on
ir
ic
or
re
nt
il
a
cu
i
ca
us
a
pu
ò
ve
ni
re
in
di
vi
du
at
a
co
n
no
te
vo
le
ri
ta
rd
o
(2
2)
.
N
el
la
no
st
ra
ca
si
st
ic
a
3
pa
zi
en
ti
ha
nn
o
av
ut
o
em
or
ra
gi
a
da
lt
ra
tt
o
ga
st
ro
-e
nt
er
ic
o
ch
e
in
un
ca
so
ha
po
rt
at
o
ad
un
o
sh
oc
k
em
or
ra
gi
co
.I
n
ef
fe
tt
ii
n
le
tt
er
at
ur
a
si
st
an
no
m
ol
tip
lic
an
do
le
de
sc
ri
zi
on
i
di
ca
si
di
sa
ng
ui
na
m
en
to
ga
st
ro
in
te
st
in
al
e
do
vu
to
a
G
IS
T
(2
3,
24
).
Q
ua
nd
o
il
tu
m
or
e
è
pa
lp
ab
ile
op
pu
re
è
as
so
ci
at
o
a
di
m
ag
ra
m
en
to
ri
su
lta
,
ne
lla
m
ag
gi
or
pa
rt
e
de
i
ca
si
,
m
al
ig
no
.
N
el
15
-
20
%
de
i
ca
si
i
tu
m
or
i
st
ro
m
al
i
so
no
ac
co
m
pa
gn
at
i
da
m
et
as
ta
si
ch
e
in
te
re
ss
an
o
m
ag
gi
or
m
en
te
il
fe
ga
to
(6
5%
),
il
re
tr
op
er
ito
ne
o
(2
1%
),
il
in
fo
no
di
(6
%
),
le
os
-
sa
(6
%
)
o
ip
ol
m
on
i(
2%
)
(2
5,
26
).
La
di
ag
no
si
ce
rt
a
di
G
IS
T
vi
en
e
po
st
a
so
lo
da
ll’
a-
na
to
m
op
at
ol
og
o
co
n
l’e
sa
m
e
de
lp
ez
zo
op
er
at
or
io
;g
li
es
am
i
di
ag
no
si
ti
ci
po
ss
on
o
so
lo
or
ie
nt
ar
e
ne
lla
fa
se
pr
eo
pe
ra
to
ri
a.
N
ei
G
IS
T
pi
ù
vo
lu
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